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ตวัทางกายภาพ ได้แก่ การตกตะกอน การเกาะกลุ่มกนัของอนุภาค การเตบิโต
ของอนุภาค และการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างผลึก ซึ่งสามารถอธบิายได้ด้วยกฎ





คาํสาํคญั: ยาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตร, ความคงตวัทางกายภาพ, การ
ตกตะกอน, การเกาะกลุ่มกนัของอนุภาค, การเติบโตของอนุภาค, 
การเปลีย่นแปลงโครงสรา้งผลกึ  
Abstract 
Nanosuspension was usually investigated and developed to apply as the 
delivery system of sparingly water soluble drug. With its very small particle 
size and high surface free energy, nanosuspension has physical instability 
such as sedimentation, agglomeration, crystal growth and change of 
crystalline stage that could be expanded with Stoke’s law, DLVO theory 
and Ostwald ripening. All techniques were used as developing approach to 
formulate and prepare the high stable nanosuspensions by minimizing the 
particle size and size distribution, adjusting the density of particle similar to 
that of medium, and addition of the stabilizer and viscosity inducing agent. 
Keywords: nanosuspension, physical stability, sedimentation, 




สารออกฤทธิใ์นทางเภสชักรรมแบ่งเป็น 4 กลุ่ม ตามระบบทาง
ชวีเภสชัศาสตร์ (Biopharmaceutics classification system; 
BCS) คอื 1) สารทีม่กีารละลายน้ําและการซมึผา่นสงู 2) สารทีม่ ี
การละลายน้ําตํ่า แต่การซมึผา่นสงู 3) สารทีม่กีารละลายน้ําสงู แต่
การซมึผา่นตํ่า และ 4) สารทีม่กีารละลายน้ําและการซมึผา่นตํ่า 
สารในกลุ่มที ่1 เป็นกลุ่มสารทีส่ามารถนํามาใชป้ระโยชน์ไดด้ ี
มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) สูง อย่างไรก็ตามสารที่มี
สมบตัดิงักล่าวมเีพยีงไมก่ีช่นิดเท่านัน้ สารในกลุ่มที ่4 นํามาใชไ้ด้
ยากในการผลิตเพื่อให้ประสิทธิภาพสูงสุดเน่ืองจากมีค่าชีว
ประสิทธิผลที่ตํ่ ามาก  และพัฒนาสูตรตํารับเพื่อให้มีค่าชีว




ค่าการซึมผ่านของยาได้ เช่น การเติมสารช่วยเพิม่การซึมผ่าน 
(penetration enhancer) ในสูตรตํารบัหรอืการใชอุ้ปกรณ์พเิศษ 
เช่น การใชเ้ขม็ขนาดไมโครเมตร (micro needle) และการใช้
กระแสไฟฟ้าในการนําส่งยา (iontophoresis) เป็นต้น และสารใน





ใช้สารเพิ่มการละลาย  (solubilizer)การใช้ตัวทําละลายร่วม 
(cosolvent) การเตรยีมในรปูแบบเกลอื (salt form) หรอื โพรดรกั 









ขนาดอนุภาคเลก็กวา่ 1,000 นาโนเมตร สามารถเตรยีมยาแขวน
ตะกอนขนาดนาโนเมตรไดห้ลายวธิ ีแบ่งออกเป็น 2 เทคนิค ไดแ้ก่
เทคนิคการลดขนาดอนุภาค (top down technique) เป็นเทคนิคที่
ใชใ้นการลดขนาดอนุภาคยาแขวนตะกอนโดยการใหแ้รงต่าง ๆ ใน
ระบบ เพื่อลดขนาดอนุภาคลงในระดบันาโนเมตร3 เช่น การป ัน่
ผสมดว้ยเครื่องป ัน่ความดนัสงู (high-pressure homogenization; 
HPH) การใชน้าโนเจท (nanojet) การบดดว้ยเมด็บดหรอืการบด
ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 8 ฉบับ 1, มค. –มคี. 2556 37 Thai Pharm Health Sci J Vol. 8 No. 1, Jan. – Mar. 2013 
แบบเปียก (media millingor wet milling) การบดแบบแหง้ร่วมกบั
สารเพิม่ความคงตวั (dry co-grinding)การลดขนาดด้วยแสง








การตกตะกอนดว้ยตวัตา้นการละลาย (antisolvent precipitation),  
microfluidic reactors, high-gravity controlled precipitation 
(HGCP), confined liquid impinging jets (CLIJ), multi-inlet 
vortex mixer (MIVM) เทคโนโลยตีวัทําละลายยิง่ยวด (super-
critical fluid; SCF) การตกตะกอนดว้ยคลื่นเสยีง(sonoprecipita-
tion) นอกจากน้ี ยงัมวีิธีการเตรียมยาแขวนตะกอนขนาดนาโน
เมตรโดยเตรยีมผ่านระบบอมิลัชนัและเปลีย่นวฏัภาคภายในใหอ้ยู่
ในรูปอนุภาคของแขง็ คอื emulsion template technique ซึ่ง
อาศยัหลกัการของเทคนิคการเกดิอนุภาคเชน่เดยีวกนั5,6  
การเตรยีมยาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตรนี้มผีลทําใหสู้ตร
ตํารบัมสีมบตัพิเิศษ 3 ประการ คอื 1) ค่าการละลายอิม่ตวั 
(saturation solubility) เพิม่ขึน้ เน่ืองจากอนุภาคขนาดเลก็มคี่า
ความดนัการละลาย (dissolution pressure) สงูขึน้ 2) ความเรว็
การละลาย (dissolution velocity) เพิม่ขึน้ เน่ืองจากมพีืน้ทีผ่วิ
จาํเพาะเพิม่สงูขึน้และ 3) เกาะตดิเยื่อบุต่าง ๆ ไดด้ขีึน้ เน่ืองจากมี
พืน้ทีผ่วิสมัผสัมากขึน้  
จากสมบตัิพเิศษทัง้ 3 ประการดงักล่าว มผีลเพิม่ค่าชีว
ประสิทธิผลของยาได้7 ซึ่งยาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตรนี้ 
ไดร้บัการศกึษาวจิยัและพฒันาเพื่อนําส่งยาไดห้ลายรูปแบบ เช่น 
ยารบัประทาน ยาฉีด ยาตา รวมทัง้การบรหิารยาทางปอด อยา่งไร
กต็าม ปจัจยัสาํคญัในการพฒันายาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตร
น้ี คือความคงตัวทางกายภาพของสูตรตํารับ เน่ืองจากขนาด


















สามารถแบ่งไดเ้ป็น 4 ชนิด คอื การตกตะกอน (sedimentation) 
การเกาะกลุม่กนัของอนุภาค (agglomeration) การเตบิโตของผลกึ 
(crystal growth) และการเปลีย่นแปลงโครงสรา้งผลกึ (change of 
crystalline state) ดงัรายละเอยีดต่อไปน้ี  
 





และกระบวนการตกตอนในยาแขวนตะกอน คอื กฎของสโตกส ์
(Stoke's law) ดงัแสดงในสมการที ่18  
 
ݒ ൌ ଶ௥మሺఘభିఘమሻ௚ଽఎ    (1) 
 
ݒ : อตัราการตกตะกอน (Sedimentation rate) (ซม./วนิาท)ี 
ݎ : รศัมขีองอนุภาค (ซม.) 
ߩଵ : ความหนาแน่นของอนุภาค (ก./ซม.3) 
ߩଶ : ความหนาแน่นของตวักลาง (ก./ซม.3) 
݃ : แรงโน้มถ่วงของโลก (980.7 ซม./วนิาที2) 








3 ประเภท9 (รปูที ่1) ดงัต่อไปน้ี   
การแขวนตะกอนแบบแรกคอื flocculating system เป็นระบบ
ทีนิ่ยมเตรยีมเพือ่ป้องกนัการเกดิ caking ในยาแขวนตะกอน โดย




ตามการเกาะกลุ่มกนัอย่างหลวม ๆ จะทําใหต้ะกอนไม่อดักนัแน่น 
สามารถเขย่าใหอ้นุภาคกระจายตวักลบัคนืมาในระบบไดง้่าย แต่
การเตรียมระบบเช่นน้ีไม่สามารถประยุกต์ในยาแขวนตะกอน
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ขนาดนาโนเมตรได ้เน่ืองจากการเพิม่ขึน้ของขนาดอนุภาคจะทํา
ใหข้นาดอนุภาคมขีนาดมากกวา่ระดบันาโนเมตร  
การแขวนตะกอนแบบทีส่องคอื deflocculating system เป็น
ระบบที่ไม่มกีารเติมสารกระตุ้นการเกาะกลุ่มของอนุภาคในสูตร
ตํารับ ทําให้อนุภาคกระจายตัว ไม่เกาะกลุ่มกัน ระบบน้ีเมื่อ
พจิารณาตามกฎของสโตกสจ์ะมอีตัราการตกตะกอนทีต่ํ่า แต่เมื่อ
ตกตะกอนแลว้มโีอกาสเกดิ caking ไดส้งู  
สําหรบัแบบสุดท้ายคอื การแขวนตะกอนแบบ open floc 
system เป็นระบบยาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตรแบบใหมไ่ดร้บั
การพฒันาโดย Johnston KP และคณะ โดยการเตรยีม bovine 
serum albumin (BSA) เป็นอนุภาครปูเขม็ขนาดนาโนเมตรดว้ย
เทคนิค thin film freezing (TFF) ดว้ยค่า aspect ratio และแรง 

























การเกาะกลุ่มกนัของอนุภาคสามารถทําได ้2 วธิ ีคอื การใชแ้รง
ผลกัทางไฟฟ้า (electrostatic repulsion) และการใช้สารที่มี
โครงสรา้งขนาดใหญ่ในการขดัขวางการเกาะกลุ่มกนัของอนุภาค 
(steric stabilization)  
การใช้แรงผลกัทางไฟฟ้า (electrostatic repulsion)9,10  
กลไกการป้องกนัการเกาะกลุ่มกนัของอนุภาคโดยอาศยัแรง
ผลกัทางไฟฟ้าสามารถอธบิายไดด้ว้ยทฤษฎ ีDLVO (Derjaguin 
and Landau, Verwey and Overbeek theory; DLVO theory) ซึง่
เป็นการอธบิายถงึแรง 2 ชนิดในทศิทางตรงขา้มกนั คอื 1) แรงดดู 
(attraction force; VA) เกดิจากแรงวลัเดอรว์าลซึง่แปรผนัตรงกบั
ขนาดอนุภาคและ 2) แรงผลกั (repulsion force; VR) เกดิจากแรง
ทางประจุไฟฟ้าบรเิวณพืน้ผวิ (electronic double layer; EDL)ซึง่
ประกอบด้วยชัน้ของประจุต่าง ๆ (รูปที่ 2) ดังน้ี 1) ชัน้ Stern 
layer เป็นชัน้ของประจุทีม่ปีระจุตรงขา้มกบัอนุภาค โดยจะจบักบั
อนุภาคดว้ยแรงผลกัทางไฟฟ้าทีแ่ขง็แรง ประจุในชัน้น้ีจะเคลื่อนที่
ไปกบัอนุภาคโดยไมม่กีารเคลือ่นไหวของประจุกบัตวักลาง และ 2) 
ชัน้ Gouy layer เป็นชัน้ทีเ่กดิจากการเหน่ียวนําของประจุอนุภาค
เพื่อให้รอบ ๆ อนุภาคมีประจุรวมเป็นศูนย์ หลังจากประจุของ
อนุภาคถูกสะเทนิดว้ย Stern layer แลว้ ประจุที่เหลอือยู่จะ
เหน่ียวนําใหป้ระจุต่าง ๆ ในตวักลางมาล้อมรอบอนุภาคเพื่อลด
แรงผลกัทางไฟฟ้าใหเ้ป็นศนูย ์จะไดม้คีวามเสถยีรมากขึน้  
ทฤษฎ ีDLVO เป็นการอธบิายความสมัพนัธร์ะหวา่งระยะหา่ง
ของอนุภาคกบัแรงรวม (VT) ของแรงดูดและแรงผลกั9 ดงัแสดงใน
รูปที่ 3 จากความสมัพนัธ์ดงักล่าว การเตรยีมยาแขวนตะกอน
ทัว่ไปนิยมเตรียมให้เกิดแรงรวมตํ่ าสุดทางไฟฟ้าครัง้ที่สอง 
(secondary minimum) ทีแ่รงรวมน้ีจะทาํใหเ้กดิการเกาะกลุ่มกนั





เกดิ caking โดยการเตรยีมเป็นระบบ flocculate มากกวา่ สาํหรบั





อนุภาค โดยคา่ zeta potential ทีเ่หมาะสมสาํหรบัยาแขวนตะกอน
ขนาดนาโนเมตร คอืมากกวา่หรอืเท่ากบั 30 mV ซึง่สามารถปรบั
ค่า zeta potential ไดโ้ดยการเปลีย่นชนิดและปรมิาณของสารลด
แรงตงึผวิหรอืพอลเิมอรท์ีใ่ช ้เช่น การทดลองของ Singh และคณะ 
เตรยีมยาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตรของยา glyburide โดยใช้
สารลดแรงตงึผวิคอื sodium lauryl sulfate (SLS) ซึง่เป็นสารลด
แรงตงึผวิทีม่ปีระจุลบ (anionic surfactant) และใชพ้อลเิมอร ์คอื 
hydroxylpropyl methylcellulose (HPMC) ซึง่ไมม่ปีระจุ การเพิม่
ปรมิาณของ SLS มผีลทาํใหค้่าประจุทีพ่ืน้ผวิของอนุภาคเป็นลบ
มากขึน้ แต่การเพิม่ปรมิาณของ HPMC มผีลทําใหค้่าประจุที่
พืน้ผวิของอนุภาคเป็นลบน้อยลง11  









ทางไฟฟ้าตามทฤษฎ ีDLVO  
 
การใช้สารทีมี่โครงสร้างขนาดใหญ่ในการขดัขวางการ















กนัอย่างหลวม ๆ (critical flocculating concentration; CFC)จะ
เกดิแรงออสโมตกิเหน่ียวนําใหเ้กดิการเกาะกลุ่มกนัของอนุภาคดงั












3. การเติบโตของผลึก (crystal growth) 





มากไปยงัพืน้ผวิทีม่คีวามเขม้ขน้น้อย (รูปที ่6) ส่งผลใหอ้นุภาคมี





รปูท่ี 6 การเกดิ Ostwald ripening 
 
อตัราการเกดิ Ostwald ripening สามารถคํานวณได้จาก
สมการที ่212 โดยค่าน้ีขึน้กบัสมัประสทิธิก์ารแพร่ของโมเลกุลสาร 
ค่าการละลายของอนุภาคในตวักลาง ค่า molar volume ของ
อนุภาค แรงตงึระหว่างผวิของอนุภาค และอุณหภูม ิการลดขนาด
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อนุภาคลงในขนาดนาโนเมตร จะส่งผลให้ค่าการละลายของ
อนุภาคในตวักลางเพิม่สูงขึ้น ทําให้ยาแขวนตะกอนขนาดนาโน
เกดิ Ostwald ripening ไดเ้รว็กวา่ยาแขวนตะกอนทัว่ไป  
 
݇ ൌ 	 ଺ସ஽஼ಮ௏೘ఊଽோ்    (2) 
 
݇ : อตัราการเกดิ Ostwald ripening (ripening rate) 
ܦ : สมัประสทิธิก์ารแพรข่องโมเลกุลสาร (translational diffusion 
coefficient of the dissolved solute molecules) 
ܥஶ : คา่การละลายของอนุภาคในตวักลาง (bulk solubility) 
௠ܸ : Molar volume ของอนุภาค 
ߛ : แรงตงึระหวา่งผวิของอนุภาค (Interfacial tension) 
ܴ : คา่คงทีข่องแก๊ส (gas constant) 
ܶ : อุณหภมู ิ(oK) 
 
ในพจน์ของอุณหภูม ิจากสมการที ่2 พบว่าการเพิม่อุณหภูมิ
น่าจะมผีลลดอตัราการเกดิ Ostwald ripening แต่การเพิม่อุณหภูมิ
ยงัมผีลเพิม่ค่าการละลายของสาร (ܥஶ) และสมัประสทิธิก์ารแพร่
ของโมเลกุลสาร (ܦ) ดว้ย การเพิม่อุณหภูมจิงึมผีลเพิม่ อตัราการ
เกดิ Ostwald ripening ไดใ้นทีสุ่ด ดงันัน้แนวทางในการพฒันา




4. การเปล่ียนแปลงโครงสร้างผลึก (change of crystalline 
state) 
ยาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตรมีกระบวนการเตรียมที่
แตกต่างจากยาแขวนตะกอนทัว่ไป โดยสามารถแบ่งได้เป็น 2 












hydrocortisone โดย Ali และคณะ ดว้ยการตกตะกอนดว้ยตวัตา้น
การละลาย (antisolvent precipitation) พบวา่อนุภาคทีไ่ดจ้ากการ
เตรยีมแสดงสมบตัเิป็นแบบอสณัฐาน (amorphous form)สง่ผลให้
เกดิ Ostwald ripening ไดม้ากกว่าการเตรยีมดว้ยการบดแบบ
เปียก (wet milling) ซึ่งจะไดอ้นุภาคทีม่สีมบตัเิป็นผลกึ (crystal 
form)13 และการเตรยีมยาแขวนตะกอนขนาดนาโนเมตรของยา 
diclofenac โดย Lai และคณะ ดว้ยวธิกีารป ัน่ผสมดว้ยเครื่องป ัน่
ความดนัสงู ตวัยา diclofenac เป็นยาทีม่โีครงสรา้งผลกึหลายแบบ 
(polymorphism) จากการทดลองพบว่าอนุภาคทีไ่ดม้กีารเปลีย่น
โครงสรา้งผลกึจากแบบที ่2 ไปเป็นแบบที ่1 ซึง่ตรวจสอบไดจ้าก 
x-ray diffractogram ทีเ่ปลีย่นแปลงไปของอนุภาคยาทีเ่ตรยีมดว้ย













ลดการกระจายขนาดอนุภาคเพื่อลดการเกดิ Ostwald ripening 
และการเพิม่ความหนืดของสูตรตํารบัเพื่อลดอตัราการตกตะกอน
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